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Tamoxifenにより生じるRSKを介したEphA2非定型的活性化機構 















RSK-mediated non-canonical activation  

















      備考  ① 論文要旨は， 2,000 字程度とする。 































































































がん細胞に対する tamoxifen の刺激は、MEK-ERK-RSK を介した EphA2 の Ser-897 をリ
ン酸化することで、EphA2 の細胞内局在を変化させ、細胞の遊走能に重要な役割を果た
していることが示唆された。本来であれば tamoxifen は ERαに対して細胞の転写活性
能を抑制的に調整することで抗腫瘍効果が期待されるが、今回の結果は、MAPK の活性
化と遊走能の亢進という従来の概念とは相反する結果を示した。 
以上のことから、米原氏の本研究においては tamoxifen の腫瘍促進的な一面を初めて
明らかにした点は新規性があり、上記機序を MAPK の活性化と遊走能の亢進という観点
から解明した点は医学における学術的重要性も高く、tamoxifen による腫瘍進展の機序
が詳細に解明されることで、新たな治療法の開発につながる可能性があることから臨床
的発展性が期待できる。 
以上より本審査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した。 
